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膵島移植は膵臓移植と比較して安全で低侵襲な 1 型糖尿病の治療法として臨床応用が開始されているが、一
般医療として普及するために解決すべき課題は多く、その一つに一人の患者を治療するために複数の臓器提供
者（ドナー）が必要となる点が挙げられる。これを克服するためには一つのドナー膵臓から良質の膵島をより
多く回収する必要があるが、特に若年者ドナーでの膵島分離の成功率は依然として低い。その理由として、年
齢や個体によって膵組織中の細胞外マトリックスの組成が異なることが考えられている。膵島分離に用いられ
てきた酵素剤は、Clostridium histolyticum に由来する二種のコラゲナーゼサブタイプ（コラゲナーゼ G
（ColG）, コラゲナーゼ H（ColH））や中性プロテアーゼであり、未知のプロテアーゼなどの混入が否定でき
ず、各酵素成分の正確な作用の検証が困難であった。そこで、不純物を含まないリコンビナント型の ColG、
ColH を用いた検討が行われ、膵島分離においては 5 型コラーゲン（Col V）が ColG の、3 型コラーゲン（Col 
III）が ColH の重要な基質となっていることが判明した。これらの知見は Col III および Col V を定量するこ
とで ColG:ColH 比を至適化でき、ドナー膵組織に対応するテーラーメイド型膵島分離の実現に繋がる可能性
を示した。 
そこで、本検討では異なる系統のラットを用いて膵組織中の Col III および Col V の発現状況を免疫組織化
学染色、ウエスタンブロッティング法、リアルタイム RT-PCR、質量分析法にて解析するとともに、膵島分離
酵素中のColG:ColH比による膵島収量の変化を検証しCol IIIおよびCol Vの検討結果との相関を検証するこ
とで、ドナー膵組織に対応するテーラーメイド型膵島分離の実現に重要となる因子の同定を試みた。 
本研究では全て 9 週齢の Lewis ラットと 8 週齢の SD ラットを用いた。免疫組織化学染色、リアルタイム
RT-PCR による検討では、両ラット間に有意差を認めなかった。しかし、免疫組織化学染色と同じく抗体を用
いた検査であるウエスタンブロッティング法による検討では、Lewis ラットの膵組織における Col III の発現
が SD ラットと比較して有意に高かった。また、質量分析による検討でも 1 型コラーゲンα1 鎖（Col-I(α1)）
/3 型コラーゲンα1 鎖（Col-III(α1)）比および 1 型コラーゲンα2 鎖（Col-I(α2)）/Col-III(α1)比は Lewis
ラットで SD ラットよりも有意に低く、Lewis ラットの膵組織では SD ラットよりも Col III が多く発現して
いる可能性が考えられた。膵島分離においては中性プロテアーゼの量を一定にし、ColG:ColH 比はそれぞれ
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をタンパク量に換算して 5:1、1:1、1:5 の 3 群を設定した。その結果、Lewis ラットでは ColH を増量するこ
とで膵島収量の増加傾向がみられたのに対し、SD ラットでは 1:1 群に比して 1:5 群で膵島収量の低下が認め
られ、Col III の発現量との関連が示唆された。また、質量分析において Col-I(α1)/Col-I(α2)比は Lewis ラッ
トにおいて高い傾向にあり、このことは 3 本のα1 鎖からなるホモ三量体 1 型コラーゲンの比率と膵島分離成
績との相関を示唆する結果であった。 
